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AB Biodegradable Ca phosphate cements contain powd. Ca3(P04)2 and 

.gtoreq.l addnl . Ca phosphate in varying stoichiometries , where the 
■ Ca3(P04)2 p article size distribution is 30-90% 0.1-40 
T^vVZl ✓"* mu,m and 10 - 70% 40-300 .mu.m. The Ca3(P04)2 is 40-100% in the .alpha. 
t and 0-60% in the .beta, cryst . modification. The addnl. Ca phosphates are 

.gtoreq.50% in the 10-100 .mu.m size range and comprise 1-85%, preferably 
5-60%, of the mixt. These cements harden within 2-10 h to a 
compression strength of .gtoreq.30 MPa. Incorporation of antibiotics and 
other bioactive agents into the cements does not affect their 
mech. properties or hardening times; these agents are slowly released 
during biodegrdn. of the cements. Thus, a 2:1 M mixt. of CaHP04 
and CaC03 was calcined at 1350. degree, for 4 h and cooled in air to 
produce . alpha . -Ca3 (P04 ) 2 , which was ground, sieved, and mixed to the 
following size distribution: 50% 0.1-7 .mu.m, 25% 7-25 .mu.m, and 25% 
25-80 .mu.m. A mixt . of this . alpha . -Ca3 (P04 ) 2 20 and 

Ca8(HP04)2 (P04)4.5H20 1.00 wt . parts in 4% aq. Na2HP04 soln. (0.30 mL/g 

powder) hardened completely within 35 min at 2 0. degree, and showed a 

compression strength of 37 MPa after 4 h. 
ST calcium phosphate bone cement 
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(3) Bio-Zemente mit verbesserten Eigenschaften 

® Die Erfindung betrifft biologisch abbaubare Calcium- 
phosphat-Zemente, insbesondere Mischungen aus calci- 
umphosphathaltigen Pulvern unterschiedlicher stochio- 
metischer Zusammensetzung mit verbesserten Eigen- 
schaften. Die erfindungsgemaSen Mischungen enthalten 
alleTricalctumphosphat (TCP) und eine oder mehrere an- 
dere phosphathaltige anorganische Verbindungen in un- 
terschiedlicher Zusammensetzung, wobei der TCP-Anteil 
in einem wohl definierten Partikelgrofcenbereich vorliegt. 
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Bcschrcibung 

Die Erfindung betriflfi biologisch abbaubare Calciumphosphat-Zememe. insbesondere Mischungcn aus calciumphos- 
phaihaliigen Pulvern unterschiedlicher stochiometrischer Zusammensetzung mil verbesserten Eigenschaften. Die erfin- 
dungsgemaBen Mischungen enthalten alle Tricalciumphosphat (TCP) und eine oder mehrere andere phosphathaltige an- 
organische Verbindungen in unterschiedlicher Zusammensetzung, wobei der TCP-Anteil in einem wohl definierten Par- 
tikelgroBenbereich vorliegt. 

Naturlich vorkommendes Knochenmaterial besteht aus Calciumphosphat von Hydroxylapatit-Struktur. Die Zusam- 
mensetzung von Knochenmineralien entspricht dabei allerdings nichi der idealen siochiometrischen Zusammenseizung 
von kristallincm Hydroxylapatit (Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ), sondcrn wcist in der Rcgcl cine nichtstochiomctrische Zusammcn- 
setzung auf, die durch den Einbau von andcrcn Anioncn wic Carbonat odcr Hydrogcnphosphat anstcUc von Orthophos- 
phai aber auch von anderen Kalionen wie Natrium, Kalium oder Magnesium anstelle von Calcium verursachl wird. 

Biologisch abbaubare Calzium-Phosphai- Zemente (CaP) sloBen auf ein immer groBeres Interesse in der Traumatolo- 
gic und der Orthopadie wegen der begrenzten Verfugbarkeil an autogenem Knochcn und der Problematik der Bioburden 
mil aUogenem Knochen. Ein Nachteil vieler verfiigbaren auf Calzium und Phosphor basierenden synthetischen Kno- 
chenersatzstoffe wird im wesentlichen darin gesehen, daB diese nicht abbaubar sind. 

Seit einigen Jahren ist man in der Lage, synthetisches Knochenmaterial auf Basis von Hydroxylapatit-ahnlichen Cal- 
ciumphophatverbindungen herzusteUen, das aufgrund seiner qualitativen und strukturellen Ahnlichkeit dem natiirlichen 
Knochen sehr nahe kommt. Damit konnen die bekannten Nachreile vermieden werden, die durch die Beschaffung von 
naturiichem autogenen oder heterogenen Knochen entstehen konnen. 

Ferner haben diese Matcrialien den Vorteil, daB sie mcchanischen Bclastungcn praktisch genau so gut widcrstchen wie 
der natiirliche Knochen, was ihren Einsatz bei groBeren Knochendcfckten oder -frakturcn nahelegt. 

Die Hauptkomponenten dieser Materialen sind beispielsweise Tricalcium-phosphat (TCP), Dicalciumphosphat (DCP) 
und Tetracalciumphosphat (TTCP), welche in Anwesenheit von Wasser zu Hydroxylapatit reagieren, dem Endprodukt 
der Zementbildungs-Reaktion. Da derartig gebildetes Hydroxylapatit in waBriger Umgebung entstanden ist, ahnelt es 
den biologischen Apatiten weit mehr als dem Hydroxylapatit, welches bei hohen Temperaturen erzeugt wird. Daher sind 
derartige Zemente osteotransduktiv und somit sehr gut zur Reparatur und Rekonstruktion von Knochen geeignet. Sie 
werden schnell in Knochenstrukturen integriert und danach durch die zellulare Akti vital der Osteoblasten zu neuem Kno- 
chengewebe umgewandelt. 

Im wesentlichen konnen je nach Bedingung in dem System CaCOHfc - H 3 P0 4 - H 2 0 die folgenden FeststofTe auftre- 
ten: 

Ca(H 2 P0 4 )2 • H 2 0: (MCPM) 
CaHP0 4 -: (DCP) 
CaHP0 4 • 2 H 2 0: (DCPD) 
Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 • 5 H 2 0: (OCT) 
Ca 9 (HP0 4 )(P0 4 )50H: (CDA) 
Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 -: (PHA) 
Ca 3 (P0 4 ) 2 • H 2 0: (ACT) 
Ca 3 (P0 4 ) 2 : (O.P-TCP). 

Derartige Zemente sind beispielsweise bckannt aus der US 4,518,430, der US 4,612,051, der US 4 678 355 der US 
4,880,610, der US 5,053,212, der US 5,152,836, der US 5,605,713, der EP 0416 761, der EP0 543 765, der EP 0664 133 
oder der WO 96/36562, 

Aus dem Stand der Technik ist ferner ein Zement bekannt, bestehend aus a- TCP und (*-TCT und einer geringen, als 
Kristallisationskeim dienende, Menge prazipitierten Hydroxylapatit (PHA), dessen Abbindeverhalten untersucht worden 
ist (Jansen et. aL, J Mat Sc: Mat Med 6 (1995) 653-657). Als allgemeine Reaktionsformel ftir die Umsetzung vona-TXT 
mit Wasser gilt: 



3 a-Ca 3 (P0 4 ) 2 + H 2 0 — CarfHTOWKWsOH, 

ftir die Umsetzung mit Dicalciumphosphat (DCP): 

2CaHP0 4 + 2a-Ca 3 (P0 4 ) 2 + 5 H 2 0 — Ca 8 (HP0 4 )2(P0 4 )4 ■ 5 H 2 0. 

Die Aushartung des zunachst pastosen Gemisches geschieht durch die Verzahnung der beim Abbindevorgang prazipi- 
tierenden Kristalle des Calzium-defizienten-Hydroxylapatits. 

Die Eigenschaften der bekannten Hydroxylapatite bzw, Calciumphosphat-Zemente, insbesondere ihre physiologische 
Akzeptanz, die geforderte Bioresorbierbarkeit und Fahigkeit durch neu generiertes natiirliches Knochengewebe, bzw. 
Stimulation des Wachstums desselben ersetzt zu werden, sowie einige ihrer physikalischen Eigenschaften, wie z. B. 
Kompressionsfestigkeit und Aushartezeiten, hangen von dem mehr odcr weniger stark ausgepragten Kristallisations- 
grad, der PartikclgroBc sowie der Porositat ab, die bei der Hcrstellung crziclt werden konnen. 

So wurden beispielsweise durch Zusatz von CaHPO,, bzw. CaC0 3( bzw. CaHP0 4 zusammen mit CaCOj zu einer Mi- 
schung aus a- TCP und P-TCP unterschiedliche Biozemente erhalten (Khairoun et. al., Biomaterials, 10 (1997) 
1535-1539). Die nach dem Ausharten erhaltene Kompressionsfesugkeit bestimmter Zusammensetzungen lag im Be- 
reich von 30 MPa und damit im Bereich des trabekularen humanen Knochens (Driessens et. al., Bioceramics 10 (1997) 
-79-282), das Erreichen dieser hohen Kompressionsfestigkeitswerte dauene jedoch trotz Einsatzes ublicher Aushar- 
tungsbeschleuniger 15 bis 30 Stunden, was jedoch fur die Anwendung in der Traumatologic und Orthopadie zum Zweck 
einer fruhen Stabilitat und Lastaufnahme zu lange dauert. 

In diesen Fallen war das a.^-TCP Gemisch derart vermahlen. daB etwa 60% bis 70% des Pulvers eine PartikelgroBe 
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untcr 8 pin hartc, und dcr Rest dcr Panikcl cine GroBc untcr ctwa 35 pm bcsaB. 

Somit besiehi nach wie vorein Imeresse. Knochenzememe zu emwickeln, wclche enisprechend den unierschiedlichen 
Anlorderungen verschiedenariigsie Eigenschaften aufweisen. Die vorliegende Erfindung stelll solche Zernente mil be- 
sonderen nigenschattcn zur Verfugung. Die der Erfindung zugrundeliegende Fragestellung war im speziellen, ob durch 
Variation der Mahlung, bzw. der PartikelgroBe eines TCP-Gemisches zusammen mit Zumischungcn anderer anorgani- 
scner Phosphatverbindungen neue Zernente mit verbessenen Eigenschaften erhalten werden konnen. 

Oegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine Mischung von Pulvern. die zur HersteUung von resorbierbaren 
Calciumphosphat-Zementen geeignet ist und neben Tricalciumphosphat (TCP) mindestens eine weitere andere phos- 
pnathaltige anorganische Verbindung emhalt, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die TCP-Teilchen foleende Partikel- 
groBcnvcrteilung aufweisen: 
30-90%: 0,1 -40 um und 
10-70%: 40-300 pm. 

Als erfindungswesenllich ist es anzusehen, daB ein besiimmier Anteil von Feinpartikein (ca. 1-40 pm) und Feinslpar- 
tikeln (0,1-1 pm) neben einen bestimnilen Anteil von Grobpartikeln (40-300 pin) vorliegen rnuB 

Die erfindungsgemaflen Mischungen mussen immer TCPenthalten. TCP tritt hauptsachlich in zwei unierschiedlichen 
Knstallmodifikationen a und (3 auf. ErfindungsgemaB enthalten die Mischungen ct-TCP. wobei bis zu 60% B-TCP bei- 
gemjsf W sein konnen Oegenstand der Erfindung ist somit eine Mischung, in welcher TCP zu 40 bis 100% in der a-Form 
(a-TCP) und zu 0 bis 60% in der P-Form vorliegt (fJ-TCP). Wenn im vorausgegangenen oder im foigenden von TCP ge- 
sprochen wird, wird definitionsgemaB immer diese Mischung aus a- und P-TCP verstanden 

Oegenstand der Erfindung sind insbesondere solche Mischungen, bei denen 30 bis 70% der TCP-Partikel eine Parti- 
kelgroBe zwischen von 0.1 bis 7 pm aufweiscn. Oegenstand dcr Erfindung sind fcrner auch solche Mischungen, bei de- 
nen 10 bis 60% dcr rCP-Partikcl cine PartikelgroBe zwischen von 40 bis 100 pm aufweiscn. Bcsonders bevorzugt sind 
entsprechende Mischungen, die folgende PartikelgroBenverteilung der TCP-Partikel aufweisen- 
30-50%: 1-7 pm 
20-40%: 7-^0 pm und 
10-50%: 40-100 pm. 

Es wurde gefunden, daB nicht alleine die TeilchengroBe der TCP-Partikel, bzw. ihre TeilchengroBenverteilung einen 
vorteilhaften EinfluB ausiiben, sondern daB auch die GroBe und Eigenschaft der restlichen phosphathaJtigen \ferbindun- 
gen w , der f Mischung eine RoUe spielt. Mindestens 50% dieser Nicht-TCP-Partikel sollen erfindungsgemaB eine GroBe 
zwischen 10 und 100 pm aufweisen. Allgemein diirfen auch diese Teilchen nicht zu fein aber auch nicht zu grob vermah- 
len sein Der Anteil dieser Nicht-TCP-Verbindungen an den erfindungsgemaBen Mischungen betraet 1-85% vorzugs- 
weise 5 bis 60%. 6 

Geeignete Verbindungen, die zu TCP hinzugemischt werden konnen, sind generell alle anorganischen Verbindungen 
die Calcium und Phosphai enlhaUen. Besonders geeignete Verbindungen sind in der BP 543 765 offenbart Bevorzugt 
werden die Verbindungen, die aus der foigenden Gruppe ausgewahlt werden- 

Ca(H 2 P0 4 ) 2 - HA CaHP0 4 , CaHP0 4 - 2 H 2 0, Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 . 5 H 2 0, (^(HPCWO^OH, Ca l0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 
^«;^tigcm ^^tit CaC03 Ca(OH) 2 , MgHP0 4 • 3 H 2 0, Mg 3 (P0 4 ) 2 , CaNaP0 4 , Ca u Na(P0 4 ) 2 , CaKP0 4 , 
Ca 2 P0 4 Cl, Ca 2 NaK(P0 4 ) 2t Ca l0 (PO 4 ) 6 Ct 2 , ZnHP0 4 • 4 H 2 0 und Zn 3 (P0 4 ) 2 , 
insbesondere aus dcr Gruppe: 

Ca g (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 • 5 H 2 0, Ca l0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 , CaHP0 4 und CaC0 3 . 

Zusammenfassend sind die Mischungen mit der foigenden Zusammensetzung besonders geeignet: 

(i) TCP: 90-99%; Ca l0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 : 1-10%; 

(ii) TCP: 90-99%; Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 ■ 5 H 2 0: 1-10%; 

(iii) TCP: 70-99%; Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 : 1-10%;CaCO 3 : 10-20%; 

(iv) TCP: 70-99%; Ca 8 (HP0 4 )2(P0 4 )4 ■ 5 H 2 0: 1-10%, CaC0 3 : 10-20%; 

(v) TCP: 40-99%; Ca l0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 : 1-10%; CaHP0 4 : 1-50%; 

(vi) TCP: 40-99%; Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 • 5 H 2 0: 1-10%, CaHP0 4 : 1-50%; 

(vi) TCP: 20-99%; Ca l0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 : 1-10%; CaHP0 4 : 1-50%, CaC0 3 : 1-20%- 

(vii) TCP: 20-99%; Ca8(HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 ■ 5 H 2 0: 1-10%, CaHP0 4 : 1-50 CaC0 3 : 1-20%. 

Die Mischungen gemaB der vorliegenden Erfindung konnen, falls gewiinscht, auch bekannte Aushartungsbeschleuni- 
ger enthalten. Bevorzugt ist hierbei Dinatriumhydrogenphosphat. 

Die Implantation von Biomateri alien in den menschlichen oder tierischen Korper beinhaltet immer das Risiko der Be- 
siedlung d.eser unbelebten Materialien mit Keimen, weil diese Materialien zunachst keine GefaBversorgung haben und 
damn vom Immunsystem nicht geschiitzt werden konnen. Deshalb ist es wiinschenswert, den Biomaterialien zu ihrem ei- 
genen tcmporarcn Schutz vor Kcimbesiedlung Antibiotika z. B. aus dcr Aminoglycosidrcihe wie Gentamicin oder Ce- 
tazolin, Chndamycin-palmitat, insbesondere Clindamycin-phosphat oder Dcsinfektionsmittel zuzusctzen urn eine Keim- 
besiedlung wahrend der Implantation zu venneiden. Daraus resuhiert die nachste Aufgabenstetlung, zu dernonstiieren 
daJi AnubiotikayDesinfektiva in die Zernente nicht nur eingeinischt, sondem daraus auch eluiert werden. Ferner sollen 
durch das Einmischen von Antibiotika/Desinfektiva die mechanischen Eigenschaften wie auch die Vferarbeitungseigen- 
schaften der Zernente, beispielsweise im Hinblick auf die Aushartezeiten, entsprechend der beabsichtigten Anwendung 
nicht nachteihg beeinfluBt werden. Als Desinfektiva sind Acridine. insbesondere Biguanide wie Chiorhexidin und hier 
wiederum insbesondere Poiyhexanidum (Lavasept®) geeignet. Femer kann durch die Einmischung und progrediente 
hreisetzung von Antibiotika und/oder Desinfektionsmitteln aus resorbierbaren Caizium-Phosphat-Zementen dieses Bio- 
matenal, nach chLrurgischem Debridement, in infektionsgefahrdete Gebiete implantiert werden. Desweiteren wird die 
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Bchandlung dcr Osteomyelitis die durch chronisehc Infcktion und Knochcnnckrosc gckcnnzcichnct ist, crlcichtcn wcil 
die Osteomyelitis iitoglicherweise durch eine einzeitige Operation saniert werden kann. 

Femer ist es wunschenswert in resorbierbaie Biozemente weilere phannazeutische Wirkstoffe beizumischen, welche 
die yerschiedensten Wirkungen besitzen, z. B. die zellutare Akiivitat des den Zement umgebenden Knochens erhohen, 
5 im Sinne einer gesteigenen Resorption des Zementes und Ersatz dessen durch koroereigenen Knochen bzw. Bildung ei- 
nes Komposites aus korpereigenem. Knochen und nicht resorbierten Anteilen des Zementes oder Wirkstoffe im Sinne 
von Chemotherapeutika, welche die Auslockerung einer stabilisierenden Zementplombe nach 1\jmorresektion durch in 
der Nahe verbliebene Tumorzellen verhindern. 

Beispiete solcher geeigneten pharmazeutischen Wirkstoffe sind Wachstumsfakioren, wie FGF (Fibroblast Growth 
10 Factor), BMP (Bone Morphogcnelic Protein) odcr TGF-J3 (Tissue Growth Factor) oder andcrc Wirkstoffe wie Prostag- 
landinc oder Stoffc, die den Prostaglandinstoffwcchscl becintiussen, Wirkstoffe. die inic dem Stoffwcchscl dcr Schild- 
driisen oder Nebenschilddriisen interagieren oder auch Chemoiherapeulika, wie z. B. Meiothrexat. 

Es hal sich nun gezeigi, daB die Beirnischung solcher Substanzen zu entsprechenden ausgehiineien Biozementen fuhrt, 
die aufgrund ihrer Slruktur in der Lage sind, diese Wirkstoffe innerhalb von einigen oder mehreren Tagen nach der Iin- 
5 plantierung in die Umgebung abzugeben. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch Mischungen, die zusatzlich einen oder mehrere pharmazeutische Wirk- 
stoffe oder ein oder mehrere Desinfektionsmittel enthalten. 

Zum Implantieren oder Injizieren mussen die erfindungsgemaBen Mischungen mit einer waBrigen Flussigkeit ver- 
mischt werden, damit es entsprechend der anfangs genannten Reaktionsgleichung zur Abbindung bzw. Bildung von Apa- 
0 titstrukturen oder apatiiahnlicher Massen kommt, Dadurch werden nach der Anmischung der Pulvergemische mit den 
waBrigen Fiussigkeiten vorteilhafte Eigenschaftcn crhalten. Diese Eigenschaftcn sind dadurch charakterisiert, dafl die 
nach der Anmischung von fester und fliissiger Phase erhaltcne Paste in temperaturabhangigcr Weise bestimmte Vcrarbei- 
tungsmoglichkeiten wie Modellierung und Injizierbarkeit in besdmrnten Zeitintervallen ermoglicht. Als waBrige Flus- 
sigkeiten kommen z. B. physiologische Kochsalzlosung, Korperflussigkeiten, wie Blut oder Serum, oder waBrige Puffer 
in Frage. Prinzipiell konnen die Zusatzstoffe, wie pharmakologische Wirkstoffe oder Aushartungsbeschleuniger nicht 
nur dem TCP-Pulver beigemischt werden, sondern konnen auch in waBriger Losung dem anzuruhrenden Biozement zu- 
gesetzt werden. Dieser liegt danach als sainige Suspension oder Paste vor und kann ieicht in die vorgesehenen Orte oder 
defekten Knochenstrukturen eingebracht werden. 

Somit ist auch Gegenstand der Erfindung eine entsprechende Mischung in Form einer waBrigen Losung, Paste oder 
Suspension sowie ihre Verwendung zur Herstellung von biologisch abbaubaren implantierbaren synthetischen Knochen- 
materialien. 

Die erfindungsgemaBen angeriihrten und abbindenden Mischungen zeichnen sich insbesondere durch eine angestrebte 
Kompressionsfestigkeit von 30 MPa und mehr aus, die je nach Zusammensetzung der erfindungsgemaBen Mischung be- 
reits nach sehr kurzen Aushartungszeiien zwischen zwei und zehn, vorzugsweise zwischen drei und sechs Stunden er- 
reicht wind, wahrend im Stande Technik bei Mischungen mit leicht veranderter Zusammensetzung Aushartungszeiten 
von 15 bis 30 Stunden die Regel sind und die Festigkeit nur wenig uber 30 MPa hinausgeht. Innerhalb dieser langeren 
Aushartungszeiten konnen bei den erfindungsgemaBen Mischungen sogar Kompressionsfestigkeiten von 40 bis 50 MPa 
erreicht werden. 

Im folgcnden sind die Abbildungcn kurz crlautcrt. 
Fig. 1 Antibiotika-Elution aus Biozement D 
Ansatze: 

I. I g Zement + 0,7 ml Refobacin 120; davon 0,7 g/20 ml Puffer (= 20 mg) 
II 1 ml Med. 5- Agar + 0,7 ml Refobacin 120/20 ml Puffer 

m. 1 g Zement + 0,7 ml Cefazolin 60 mg/ml, davon 1,04 g/20 ml Puffer (~ 25,7 mg) 

IV. 1 g Zement + 0,7 ml Netilmycin 60 mg/ml, 1,15 g/20 ml Puffer (= 28.4 mg) 

V. 1 g Zement + 0,7 ml Clind.-phosph, 60 mg/ml, 0,99 g/20 ml Puffer (= 24,5 mg) Elution in 1/15M Phosphat-Puf- 
fer, pH 7,4, 37°C. 



Die Absatze I bis V entsprechen den identisch bczcichncten Kurvcn in dcr Abbildung. 
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Fig 2 

Geniainicinfreiseizung aus H-. B-, F-. D-Zemem 
Treiseizung in ug 
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Die Nummern der Mischungen entsprechen den identisch bezeichneten Kurven. 



Beispiel 1 

a-TCP wurde hergestcUt durch einen Brennvorgang bei 1350°C uber 4 Stundcn und anschiiefiendem Abkiihlen bci 
Raurnlufl, einer 2 : 1 molaren Mischung aus CaHP0 4 und CaCCh. Das erhaltene Reaktat enthielt weniger als 10% P- 
TCP Das a-TCP wurde so gemahlen, gesiebt und gemischL, daB etwa 50% eine Pariikelgrofle zwischen 0,1 und 7 urn 
hatte, etwa 25% zwischen 7 und 25 urn und weitere 25% zwischen 25 und 80 urn. Das OCP wurde nach der Methode von 
LeGeros (Calzif. Tiss. Im. 37 (1985) 194-197) hergestellt. 

Die Eigenschaften folgender Zementmischungen werden beispielhaft demonstrieri: 
Dabei bedeuten im folgenden: 
Biozement H: Mischung aus a-TCP und PHA 
Biozement F: Mischung aus a-TCP, DCP und PHA 
Biozcment D: Mischung aus a-TCP, DCP, CaC0 3 und PHA 
Biozement H-OCP: Mischung aus a-TCP und OCP 
Biozement F-OCP: Mischung aus a-TCP, DCP und OCP 
Biozement D-OCP: Mischung aus a-TCP, DCP, CaC0 3 und OCP. 



Biozement 


a-TCP 


DCP 


CaCOj 


PHA 


OCP 


a-TCP 


20 










H 


20 






0,40 




H-OCP 


20 








1,00 


F 


14 


6,0 




0,40 




F-OCP 


14 


6,0 






1,00 


D 


14 


6,0 


2,0 


0,40 




D-OCP 


14 


6,0 


2,0 




1,00 



10 



20 



25 



35 



45 



50 
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Die Zahlcnangabcn dcr Mischungsvcrhahnissc sind in Gramm. Die zum Anmischcn dcr Pulvcr benutztc Flussigkcit 
isi cine 4% Losung von Na 2 HP0 4 in Wasser. Das Fliissigkeiis/Pulververhalinis beiriigt 0.30 ml/g Pulver. 

Die beginnende (initiate) Aushanung (tj) und die Zeii bis zur Erreichung der Endharte (if) wurden bei Raumiemperaiur 
(20 ± 1°C) und bei 37 ± 1°C nach ASTM-Norm mittels Giimoore-Nadeln bestimnu. 

Die Bestimmung der Kompressionsfestigkeit erfolgte mil einer MateriaJprufmaschine Lloyd TVp LR50K nach 1, 2, 4, 
18 und 65 Stunden Immersion in Ringer-Losung. Miuels Ronigendiffraktomeirie wurde das Rea'ktat bestimmt. 

Beispiel 2 



In die crhaltcncn Zcmentc wurden Antibiotika/Dcsinfcktiva in flussigcr Zubcrcitung sowic als Fcststoff cingemischt 
und das Frcisctzungsvcrhallcn bestimmt. Als Hlutionslosung wurde cin Phosphatputfcr nach Sorcnscn, pH 7,4 bei 37°C 
verwendei. Mischungen aus Zementen mil Antibioiika/Desinfektiva wurden auf ihre Ausharteeigenschaflen in Anleh- 
nung an ASTM-Nonnen besiinunl. 

Die RontgendifTraktometrie ergab, da£ CaHPO* in den Zementen F-OCP und D-OCP nichl milreagierte und troiz 
15 Zugabe von OCP als Kristallisationskeim sich ein Calzium-defizienter-Hydroxylapaiit bildete. 

Abbindezeiten (min.) als t[ und t f bei 20°C und 37°C\ (Standardabweichung) 



Biozement 


t, (30°O 




t, (37°Q 


t r (2Q°Q f f (37!Q 


a-TCP 


31(1) 




4,5 (0,25) 


51(1)7(0,5) 


H 


19(1) 




3,25 (0,25) 


40(1)6(0,5) 


H-OCP 


17,5 (1) 




•3,25 (0,25) 


35(1)6(0,5) 


F 


5,75 (0,25) 




3,25 (0,25) 


16(1)9(0,5) 




10 (0,5) 




3,5 (0,25) 


16,5 (1) 4,5 (0,25) 


D 


9,75 (0,5) 




3,5 (0,25) 


19(1)8,25 (0,5) 


D-OCP 


11,5(0,5) 




3 (0,25) 


22(1)6,5(0,5) 




Kompressionsfestigkeit nach 1, 2, 4, 18 und 65 Stunden 


Biozement 


lh 


2h 


4h 


18h 65h 


a-TCP 


10(1) 


18(1) 


31(2) 


32(3) 


H 


11(1) 


20(1) 


38(2) 


40(4) 41(5) 


H-OCP 


13(1) 


18(2) 


37(3) 


40(5) 


F 


11(1) 


18(3) 


28(3) 


31(4) 39(2) 


F-OCP 


11(1) 


29(1) 


32(2) 


42(3) 41(2) 


D 


10(2) 


16(1) 


26(2) 


45(5) 47(2) 


D-OCP 


10(1) 


16(2) 


23(1) 


45(3) 47(6) 
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Die Ergebnisse zeigen, daB die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabenstellung gelost ist. Die initiate und finale 
Aushartezeit wird durch Zugabe von OCP und von pHA im Vergleich zum a-TCP (mit 10% p-TCP Anieil) verkurzt. Die 
Verschiebung der Aushartekinetik hin zu kiirzeren Zeiten ist insbesondere ausgepragi bei niedriger Temperatur wohin- 
gegen bei Korperlemperatur der Effekt nur sehr gering in Erscheinung tritt. Dies ist besonders vorteilhaft fur die Verar- 
beitungseigenschaften des erhakenen Zementes, weil bei Raumtemperatur eine ausreichend lange Verarbeitungszeit ge- 
wahrlcistct wird, wohingegen die Aushartung bei Korpcrtcmpcratur nicht zu kurz wird und somit dcr eingebrachte Zc- 
60 mcnt noch modcllicrt werden kann. Aus den Datcn zur Kompressionsfestigkeit der hicr beispiclhaft demonstrienen Bio- 
zemente ist ersichtlich, daB die EndfesLigkeit bei den im allgemeinen nach 6 Stunden erreicht wird und daB die Bioze- 
mente D bzw. D-OCP Fesdgkeiten von bis zu 50 MPa erreichen. 



65 



Beispiel 3 

Auch die nachste, der Erfindung zugrundeliegende, Aufgabenstellung, namlich die Einmischung und progrediente 
Freisetzung von Wirksloffcn aus den Zementen, beispielsweise eines Antibiotikums zum ImplantaLschutz bzw. zur In- 
fektionsbekampfung, wird im folgenden als gelost demonstriert. 



WEST 
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Die Freisctzungskinctiken des bctspiclhaft ausgcwahlten Biozement D mil vcrschicdcncn Antibiotika sowic die Frci- 
selzungskineiiken verschiedener Biozemente miL Gentamicin gezeigt werden in den Abb. 1 und 2 gezeigt. 

Durch die Eininischungen von Amibioiika/Desinlekiiva wird die Aushariekinelik bzw. die Fesiigkeii nichl nachieilig 
in Relation zum erwiinschten Effekt der Aniibiotikafreisetzung becinfluBi. Ais Beispiel sind die Ergebnisse der Verwen- 
dung von Biozement II, F und D mil Gemamicinsuifat-Pulver bei einem Flussigkeiis-Pulver-Verhaltnis von 0,30 unter 
Verwendung von Na 2 HP0 4 bzw. Gentanucinsulfat-Losung als Flussigkeit bei 37°C gezeigt. Die angegebenen Festig- 
keitswerte wurden nach 20Stunden ermittek. Die Werte l ; und t f sind in Minuten gemessen und beziehen sich auf die 
Messungen miL der Gilmoore-NadeL Die Messung der Cohesionszeii. (CT) erfolgie bei Raumtemperatur und isi in Mi- 
nuten angegeben. 

McBwcrtc cmiittclt untcr Verwendung von Gcntajnicinsulfat-Puivcr 120 mg/5 g Zcmcnt 

Biozement t, t f CT F(MPa) t, t f CT F(MPa) 

ohne Gentamicin mit Gentamicin 



H 


3,5 


6 


6 


40±4 


8 


14 


1,5 


37±3 


F 


3,5 


5 


3,5 


31±4 


7,5 


9,5 


1,5 


39±3 


D 


4 


5,5 


1,5 


45±5 


5 


8 


1,5 


41±1 



MeB werte ermittek unter Verwendung von Gentamicinsulfat als Losung (Refobacin 120®) ohne Verwendung 

Na 2 HPOi und nur mit Na 2 MP0 4 



Biozement t { t f CT F(MPa) t, t f CT F(MPa) 

Refobacin 120® Na 2 HP0 4 



H 


7 


12 


<2 


48±4 


3,5 


6 


6 


40±4 


F 


3,5 


5 


3,5 


31±4 


7,5 


9,5 


1,5 


39±3 


D 


4 


5,5 


1,5 


45±5 


5 


8 


1,5 


41±1 



Patcntanspriichc 

1 . Mischung von Pulvem geeignel zur Herstellung von resorbierbaren Caiciumphosphat-Zemcnten, enthaltend Tri- 
calciuinphosphat (TCP) und rnindestens einer weiteren anderen phosphathaltigen anorganischen Verbindung da- 
durch gekennzeichnet, daB die TCP-Teilchen folgende Parti keleroBenverteiiune aufweisen- 

30-90%: 0, 1-40 urn und 
10-70%: 40- 300 pm. 

2. Mischung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB 30-70% der TCP-Teilchen eine PartikelgroBe zwi- 
schen 0,1 und 7 um aufweisen. 

3. Mischung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens 10-60% der TCP-Teilchen eine Partikel- 
groBe zwischen 40 und 100 um aufweisen. 

4. Mischung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die TCP-Teilchen folgende PartikelgroBcnvcrteitune 
aufweisen: 

30-50%: 1-7 um 
20-40%: 7-40 pm und 
10-50%: 40-100 urn, 

5. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens 50% der resdichen Teil- 
chen eine PartikelgroBe zwischen 10 und 100 um aufweisen. 

6. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB TCP zu 40 bis 100% in dera-Form 
(a-TCP) und zu 0 bis 60% in der p-Form vorliegt ((5-TCP). 

7. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Antcil der besagten anderen 
phosphathaltigen Verbindungcn 1 bis 85% an der Gcsamtmischung bctragt. 

8. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens eine andere phosphalhal- 
tige Verbindungen ausgewahk wurde aus der Gruppe: 

?* (l ]^t h ,^ 0t CaHP0 4 , CaIIP0 4 • 2H 2 0, Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 - 5 M 2 0, Ca 9 (HP0 4 )(P0 4 ) 5 OH, 
,, a '°i™& (0H)2 ' carbona t-ha^gem Apatit, CaC0 3 , Ca(OII) 2 , MgIIP0 4 • 3 H 2 0, Mg 3 (P0 4 ) 2 , CaNaP0 4 
Ca u Na(P0 4 ) 2 , CaKPOa. C:a 2 P0 4 Cl, Ca 2 NaK(P0 4 ) 2 . Ca l0 (PO 4 ) 6 Cl 2 , ZnIIP0 4 • 4 II 2 0 und Zn 3 (P0 4 ) 2 . 

9. Mischung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens eine andere phosphathaltige Verbindun- 
gen ausgewahk wurde aus der Gruppe: 

Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 • 5 H 2 0, 0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 , CaHP0 4 und CaC0 3 . 
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10. Mischung nach Anspruch 9 in cincr Gcsajnuusammcnsctzung ausccwahlt aus dcr folecndcn GruDDc* 

(i) TCP: 90-99%; Ca l0 (IX) 4 ) 6 (OH) 2 : 1-10%; 

(ii) TCP: 90-99%; Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 )4 ■ 5 H,0: 1-10%; 

(iii) TCP; 70-99%; Ca l0 (PO4)6(OII) 2 : l-10%;CaCO 3 : 10-20%- 

(iv) TCP: 70-99%; Ca 8 (IIP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 • 5 11,0: 1-10%, CaC0 3 : 10-20%: 

(v) T(.T: 40-99%; CamCEO^fOHh: 1 10%; CaHP0 4 : 1 50%; 

(vi) TCP:40-99%;(;ag(HPO 4 )2(POa)4-5H 2 O: M0%,CaHFO 4 : 1-50%; 

(vi) TCP: 20-99%; Ca l0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 : 1-10%; CaHP0 4 : l-50%.CaCO 3 : 1-20%; 

(vii) TCP: 20-99%; Ca 8 (HP0 4 ) 2 (P0 4 ) 4 ■ 5 H 2 0: 1-10%, CaHP0 4 : l-50CaCO 3 : 1-20%. 

1 1 . Mischung nach cincm dcr Anspruche 1 bis 10. dadurch gckcnnzcichnct, dati sic zusatzlich cincn Abindungsbc- 
schlcunigcr cnthalt. 

1 2. Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 11 . dadurch gekennzeichnei, daB sic zusaLzlich einen pharmazeuti- 
schen WirkstotT enlhalt. 

13. Mischung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnei, da6 sieein Aniibioiikum oder eine Desinfcktionsmiiiel 
enthalt. 

14. Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnei, daB sie in Form einer waBrigen L6- 
sung. Suspension oder Paste vorliegt. 

15. Biologisch abbaubares Implamat, hergestelk aus einer ausgeharteten Mischung gemafi des Anspruches 14. 

16. Verwendung einer Mischung nach Anspruch 14 zur Herstellung von biologisch abbaubaren implantierbaren 
synthetischer Knochenmaterialien. 



Hicrzu 2 Scitc(n) Zcichnungcn 
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Figur 2: 
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